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Beschreibung 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Verbesserung der FlieBfahigkeit von pulverfbrmigen Substahzen, ins- 
besondere von Pulvern fiir pharmazeutische Zwecke, durch den Einsatz von SiCVAerogel als Flie(3hilfsmittel. 
5 Die Verarbeitung und der Transport von pulverformigen Materialien haben eine groBe industrielie Bedeutung, insbe- 
sondere im Bereich der Pharmazie. Die technologische Handhabbarkeit der Pulver wird durch eine Reihe von Parame- 
tern beeinfluBt, wobei der FlieBfahigkeit und auch der Mischbarkeit von Pulverkomponenten eine besondere Bedeutung 
zukommen. Dies sind entscheidende Parameter fiir die Tablettierbarkeit von pharmazeutischen Pulvergemengen, da die 
Homogenitat der Verteilung der Komponenten und die Homogenitat der Pulverdichte dadurch sichergestelit werden 

10 kann. Die Verbesserung der FlieBfahigkeit von Pulvern durch den Einsatz von FlieBhilfsmitteln erhoht das Qualitatsni- 
veau von Arzneimitteln auf Pulverbasis. 

Es wird nun gezeigt, daB durch den Einsatz von Aerogel-Granulat als FlieBhilfsmittel, irn Vergleich zu konventionel- 
len FlieBhilfsmitteln, eine weitere Verbesserung der FlieBfahigkeit von Pulverschuttungen erreicht wird. 

Zur Verbesserung der FlieBfahigkeit von pulverformigen Substanzen werden in der Pharmazeutischen Technologie, 

15 wie auch in der Lebensmitteltechnologie den Pulvern sogenannte FlieBhilfsmittel oder auch FlieBregulierungsmittel bei- 
gemischt. Die bislang bekannten FlieBhilfsmittel sind amorphe Kieselsauren, hauptsachlich pyrogene Kieselsauren (z. B. 
AEROSEL von Degussa) oder Fallungskieselsauren (z. B. SIPERNAT von Degussa). Auf dem amerikanischen Markt 
finden auch feinteilige Silica-Gele (Micronized silica gels) Verwendung, z. B. Syioid [S. Algieri, Micronized Silica Gels 
Serve the Needs of Many Industries, Speciality Chem. 2 No. 2, May 1982, page 4/13]. Alle FlieBhilfsmittel bestehen zu 

20 ca. 99 aus Si0 2 , welches in kleinen Mengen aufgenommen gesundheidich unbedenklich ist. 

Die genaue Wirkungsweise von FlieBhilfsmitteln ist bisher nur in Ansatzen erklart [siehe Degussa AG, Schriftenreihe 
Pigmente: Synthetische Kieselsauren als RieBhilfsmittel und als Tragersubstanz, Nr. 31, Mai 1992]. Fiir das MaB der 
FlieBfahigkeit einer Pulverschuttung spielen mehrere Parameter eine Rolle, z. B. die GroBe, Form und Oberflachenbe- 
schaffenheit der Pulverpartikel, der Feuchtegehalt des Pulvers oder die Fahigkeit elektrische Ladungen aufzunehmen. 

25 Einen entscheidenden EinfluB auf die RieB fahigkeit hat auch die GroBe der "van der Waals-Krafte" zwischen Pulverpar- 
tikeln mit geringem Kontaktabstand. Diese werden durch Wechselwirkungen der Dipolmomente von Molekulen verur- 
sacht. 

Durch die Beimischung von feinteiligen FlieBhilfsmitteln in Pulverschuttungen, iiblicherweise in einer Menge von ca. 
0,5% bis 2%, werden die Pulverpartikel in einem gewissen Abstand zueinander gehalten. Damit verlieren die van der 

30 Waals-Krafte weitgehend ihre Bedeutung. Zudem bilden die feinteiligen FlieBhilfsmittel eine Art Kugellager zwischen 
den oft unregelmaBig geformten Pulverpardkeln. Moglicherweise befindet sich ein Feuchtigkeitsfilm auf der Partikel- 
oberflache, der bewirkt, daB durch Kohasionskrafte Russigkeitsbriicken zwischen den Pulverpardkeln ausgebildet wer- 
den. Dies fiihrt zu einer starken Haftwirkung der Partikel untereinander. Die Teilchen der FlieBhilfsmittel sind durch ihre 
groBe spezifische Oberflache in der Lage, den storenden RussigkeitsfiLm gegebenenfalls zu adsorbieren. AuBerdem die- 

35 nen die FUeBhilfsmittel dazu, ein Verbacken von Pulverschuttungen bei langerer Lagerung zu verhindem. 

Pulver, die als FlieBhilfsmittel zum Einsatz kommen, insbesondere fur pharmazeutische Zwecke, miissen verschie- 
dene Eigenschaften aufweisen. Das Material soil chemisch inert sein gegeniiber dem Pulver, dem es zugemischt wird. Es 
darf keine gesundheitlichen Schaden hervorrufen. FlieBhilfsmittel miissen in verschiedenen TeilchengroBenverteilungen 
verfugbar sein. Die TeilchengroBe der Partikel des FlieBhilfsmittels richtet sich nach der Art des Pulvers und nach dem 

40 Teilchendurchmesser des Pulvers, dessen FlieBfahigkeit verbessert werden soil. Die rnittleren TeilchengroBen von FlieB- 
hilfsmitteln liegen vorzugsweise in einer GroBenordnung von etwa 0,01 mm und 0,1 mm. Diese Teilchen miissen eine 
gewisse Eigenstabilitat aufweisen, ihre Dichte sollte aber gering sein. Da die FlieBhilfsmittel jedoch im Grunde alle aus 
Siliziumdioxid bestehen, kann die Dichte der Teilchen nur durch ihre Porositat bestimmt werden. 

Pyrogene Kieselsauren (z. B. AEROSIL) werden besonders haufig fiir pharmazeutische Zwecke eingesetzt. Sie beste- 

45 hen aus auBerst kleinen Primarteilchen mit einem Teilchendurchmesser im Bereich von einigen Nanometern. Diese Pri- 
marteilchen bilden Agglomerate mit einer TeilchengroBe von 0,01 mm bis 0,1 mm. Die Agglomerate besitzen durch ih- 
ren Aufbau zwar eine hohe Porositat und damit eine sehr geringe Dichte, sie sind aber, da die beteiligten Primarteilchen 
nicht chemisch gebunden sind, auBerst sprode und leicht zerbrechlich. Durch Druckeinwirkung oder durch StoBe mit an- 
deren Paitikeln innerhalb einer Pulverschuttung lassen sich die Agglomerate leicht zerkleinern; sie verandem damit ihre 

50 Eigenschaften als FlieBhilfsmittel. 

Fallungskieselsauren, insbesondere solche die durch Spruhtrocknung gewonnen werden (z. B. SIPERNAT), weisen 
nahezu kugelformige Teilchen mit einem Durchmesser von etwa 50 um bis 150 um auf. Diese Kugeln werden gegebe- 
nenfalls zu kleineren Teilchen vermahlen. Die kugelformigen Teilchen bestehen aus kleineren Einheiten, die chemisch 
relativ fest miteinander verbunden sind. Die Teilchen sind sehr stabil, aber wenig elastisch. Die Porositat der Teilchen ist 

55 geringer als bei den Agglomeraten der pyrogenen Kieselsaure. Die Dichte der Teilchen durf te einige hundert Kilogramm 
pro Kubikmeter betragen. 

Silica-Gele weisen im Vergleich zu den oben benannten FlieBhilfsmitteln, die niedrigsten Porositaten auf, weit unter 
30%. Die Teilchen, die als RieBhilfsmittel Anwendung finden, entstehen iiblicherweise durch Vermahlung von groBeren 
Granulaten. Die Stabilitat der Teilchen ist hoch, ebenso ihre Dichte. 

60 Das hier fur den Einsatz als RieBhilfsmittel vorgeschlagene SiO?- Aerogel besteht ebenfalls zu iiber 99% aus Silizium- 
dioxid, es hat aber aufgrund des vollkommen anderen Herstellungsprozesses auch deudich andere Eigenschaften. 

Si0 2 -Aerogele werden durch Trocknung eines geeigneten Gels hergestellt. Dabei wird das getxocknete Gel als Aero- 
gel bezeichnet, wenn durch eine iiberkriLische Trocknung (oberhalb der kritischen Temperatur und oberhalb des kriti- 
schen Drucks) oder durch eine schrumpfungsarme unterkridsche Trocknung (unter Bildung einer Riissig-D ampf-Grenz- 

65 phase) die Fliissigkeit im Gel entfernt wird. Die unterkridsch getrockneten Aerogele werden gelegentlich auch als Xero- 
gele bezeichnet. Erst durch iiber- oder unterkritische Trocknung der Gele wird ein Festkorper auf SiO^-Basis erzeugt, der 
netzwerkartige, nanoporose Strukturen, mit Dichten von unter 600 kg/m 3 und Porositaten von iiber 60% aufweist. Gege- 
benenfalls konnen Aerogele mit Dichten unter 200 kg/m 3 und Porositaten von weit iiber 90% erzeugt werden. Es sind 
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^ bisher keine anderen Substanzen bekannt, die ahnliche Pordsitaten erreichen. Die Aerogele werden als Monolithen oder 

in Granulatform hergestellt. Fur eine Anwendung als RieBhilfsmittel muB das Material gegebenenfalls zu einem Pulver 
mil einer bestimmten, fiir den jeweiligen Einsatz geeigneten, KorngroBenverteilung vermahlen werden. 

Wegen der hohen Porositat und der damit verbundenen niedrigen Warmeleitfahigkeit fanden Aerogele bisher haupt- 
sachlich im Bereich der Warmcisolation manigfaltig Verwendung (z. B. EP 0 396 076). Aufgrund der hohen spezifi- 5 
scben Oberflache kann es als Trager yon chemischen Substanzen dienen, z. B. von Treibniitteln (DE 41 03 280) oder von 
Katalysatoren (EP 0 149 816). Wegen seiner mikroelastischen Eigenschaften ist es einsetzbar als Material fur eine Irn- 
pedanzanpassungsschicht eines Uitraschallwandlers (EPO 640 564 ). 

Gerade aufgrund dieser mikroelastischen Eigenschaften von SiOj-Aerogel ist dieses uberraschenderweise besonders 
dazu geeignet auch als FlieBhilfsmittel fiir pulverformige Substanzen zu dienen. Aerogel hat gegeniiber den oben be- 10 
schriebenen konventionellen FlieBhilfsmitteln auf Si0 2 -Basis entscheidende Vorteile. Es besitzt wegen der Nanoporosi- 
tat eine niedrige Dichte und weist gleichzeitig eine relativ hohe mechanische Festigkeit und Elastizitat auf. Aerogelpar- 
tikel, die gegebenenfalls durch Verrnahlung eine TeilchengroBe im Bereich von etwa 0,01 mm bis 0,1 mm aufweisen, be- 
sitzen noch eine monolithische Struktur und bestehen aus einem zusamrnenhangenden, elastischen SiO>-Geriist. Bei der 
Vermischung der Aerogelpartikei mit anderen Pulvern, bei den gegebenenfalls anschlieBenden Prozessen zur weiteren 15 
Verrnahlung und Dispersion, beim Transport des Pulvers durch Rohrleitungen etc., wirken nicht unerhebliche mechani- 
sche Belastungen auf die Pulverpartikel ein. Offensichtlich werden die Partikel wegen der Elastizitat des Aerogels - im 
Gegensatz zu den wenig stabilen Agglomeraten der pyrogenen Kieselsauren - dabei kaum zerstort oder verandert. Dabei 
weisen sie eine auBerst geringe Dichte auf, geeigneterweise zwischen 100 kg/m 3 und 200 kg/m 3 . 

Die Wirkung der Aerogelpartikei als FlieBhilfsmittel in einer Pulverschiittung bleibt auch bet relativ starken mechani- 20 
schen Belastungen erhalten. Wegen der geringen Dichte der Aerogelpartikei - im Vergleich zu den schwereren Partikeln 
der Fallungskieselsauren oder Silica-Gelen — kann bei der Verwendung von Aerogel als FlieBhilfsmittel und bei gleich- 
bleibendem Massenzuschlag von Siliziumdioxid zu einer Pulverschiittung, eine hohere Anzahl von Partikeln als FlieB- 
hilfe eingesetzt werden. Dies wtirde die FlieBfahigkeit der Pulverschiittung noch erhohen. Umgekehrt konnte bei gleich- 
bieibender FlieBfahigkeit der Pulverschiittung durch die Verwendung von Aerogel der Massenzuschlag von SiO>2 verrin- 25 
gert werden. 

Zur Messung der FlieBfahigkeit von Pulverschiittungen ist das Verfahren von Pfrengle [DIN 4324] am aussagekraftig- 
sten. Pulver flieBt durch einen Auslauftrichter und bildet einen Schuttkegel. Der Boschungswinkel des Schiittkegels ist 
ein MaB fur die FlieBfahigkeit des Pulvers, je kleiner der Boschungswinkel, desto besser flieBt es. 

Untersuchungen von Aerogel-Granulat als FlieBhilfsmittel haben ergeben, daB sich damit eine deutliche Verbesserung 30 
der RieBeigenschaften von pulverformigen, pharmazeutischen Substanzen erreichen laBt. Im Vergleich dazu wurde eine 
pyrogene Kieselsaure (AEROSIL 200 von Degussa) und eine Fallungskieselsaure (SIPERNAT 22 von Degussa) unter- 
sucht. Sowohl die elastischen Partikel des Aerogels, wie auch die harten Partikel der Fallungskieselsaure und die sproden 
Agglomerate der pyrogenen Kieselsaure haben einen vergleichbaren, mittleren Teilchendurchmesser von etwa 0,1 mm. 
Es wurden jeweiLs 0,5 Gew.-% der FlieBhilfsmittel einem reinen Laktosepulver zugemischt. Laktosepulver wird als 35 
Wirks toff trager bei der Tablettenherstellung eingesetzt; es besitzt als reines Pulver relativ schlechte FlieBeigenschaften. 
Nach dem Experiment mit dem AusfluBtrichter ergaben sich Schuttkegel mit folgenden Boschungswinkeln: 



Pulverschiittung: 0,5%Aerogel 0,5%Aerosil 0,5%Sipernat 

+ 99,5%Laktose + 99,5%Laktose + 99,5%Laktose 
Boschungswinkel/ 0 39,0 42,5 51,5 
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Der Boschungswinkel der Aerogelmischung ist flacher als der Boschungswinkel der Pulverschiittung mit dem in der 
Realitat haufig eingesetzten Aerosil. Das Sipemat zeigt hier den groBten Boschungswinkel. Somit ist festzustellen, daB 
die FlieBeigenschaften von Laktosepulver mit dem Einsatz von Aerogel besonders effizient verbessert werden konnen. 

Ebenso ist festgestellt worden, daB sich auch die FlieBeigenschaften von nichtpharmazeutischen Pulvem durch Aero- 
gel-Granulat verbessern lassen, zum Beispiel bei Titandioxid oder RuB. So lassen sich sich die Einsatzmoglichkeiten von 50 
Aerogel als FlieBhilfsmittel auf alle Gebiete der Pulvertechnologie erweitern. 

Aerogel-Granulat kann auch den bisher gebrauchlichen FlieBhilfsmitteln zugemischt werden, um deren Eigenschaften 
als FlieBhilfsmittel zu verbessern. 



Patentanspruche 55 

1. Verfahren zur Verbesserung der FlieBfahigkeit von pulverformigen Substanzen durch den Einsatz eines FlieB- 
hilfsmittels auf der Basis von Siliziumdioxid, dadurch gekennzeichnet, daB das RieBhilfsmittel aus einem uber- 
kritisch oder unterkritisch getrockneten Aerogel mit einer Porositat von liber 60% besteht. 

2. Verfahren zur Verbesserung der FlieBfahigkeit von pulverformigen Substanzen durch den Einsatz eines FlieB- 60 
hilfsmittels auf der Basis von Siliziumdioxid, dadurch gekennzeichnet, daB das FlieBhilfsmittel aus einem uberkri- 
tisch oder unterkritisch getrockneten Aerogel mit einer Porositat von iiber 90% besteht. 

3. Verfahren zur Verbesserung der FlieBfahigkeit von pulverformigen Substanzen durch den Einsatz eines FlieB- 
hilfsmittels auf der Basis von Siliziumdioxid, dadurch gekennzeichnet, daB das FlieBhilfsmittel aus einem uberkri- 
dsch oder unterkritisch getrockneten Aerogel mit einer Dichte zwischen 100 kg/m 3 und 200 kg/m 3 besteht. 65 

4. Verfahren zur Verbesserung der FlieBfahigkeit von pulverformigen Substanzen durch den Einsatz eines FlieB- 
hilfsmittels auf der Basis von Siliziumdioxid, dadurch gekennzeichnet, daB das FlieBhilfsmittel eine Mischung ist 
aus einem uberkritisch oder unterkritisch getrockneten Aerogel nach einem der Anspriiche 1 bis 3 und einem ande- 
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ren FlieBhilfsmittel, z. B. aus pyrogener Kieselsaure oder Fallungskieselsaure oder Silica-Gel. 

5. Pharmazeutische pulverformige Substanzen in reiner Form oder Mischungen davon, dadurch gekennzeichnet, 

daB sie ein FlieBhilfsmittel beinhalten, das in einem der Anspruche 1 bis 4 beschrieben wird. 
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